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B型肝炎ウイルス (HBV) は，直径約40nmのエンベロープウイルスである o 1980年にヒトの血液から HBV のゲ
ノムがクローニングされ，続いてその全塩基配列が明らかにされたのを契機として， HBV の構造蛋白 [major S (226 
aa) , middle S (28 1 aa) , large S (400aa) と Core (183 aa) 蛋白]の発現が種々の宿主(特に酵母菌)を用いて
試みられたo この研究の目的は，表面膜蛋白間の，又表面膜蛋白と Core 蛋白の重合体である nucleocapsid との相互
作用を調べることで， HBV の構造蛋白の分子集合及びウイルスの構造を明かにすることである。
〔方法ならびに成績〕
HBV の3種の表面膜蛋白の内，最も多量に発現される major S の遺伝子を酵母菌のゲノムに挿入し，その後に化学
的・物理的な変異操作を行うことで， major S を高産生する安定形質転換体を作製した。この転換体に middle S ,lar 
ge S そして Core 蛋白の発現プラスミドを導入することで HBV 構造蛋白の共発現系を可能にした o 共発現が成立し
た酵母菌破砕液中のウイルス様産物を，免疫学的・物理化学的手法を用いて解析した。その結果を以下に述べる。
(1) major S を middle S 又は large S と共発現すると，エンベロープ上に2種の表面膜蛋白が存在する small particle 
を形成した。 特に large S は major S と共発現されるとその粒子形成能を著しく向上させた。
(2) 3種の表面膜蛋白と Core 蛋白を酵母菌内で共発現させることにより，約40nmの HBV 様粒子の形成を確認したo
この HBV 様粒子の密度は血清由来の HBV 粒子とほぼ同じ 1.25g/mlで、あり，エンベロープを除去する界面活性剤
処理により新たに HBcAg の抗原性を示した。
(3) 上記の HBV 様粒子の形成は， 3種の表面膜蛋白とを Core 蛋白を共発現した時にのみ観察され，いずれか一成分
を欠く場合にはその形成は起こらなかった。
〔総括〕












本論文より 1 ) 4種の構造蛋白を共発現させることにより B型肝炎ウイルス様の粒子ができること， 2) その粒子形
成には4種の構造蛋白の共発現が必須であること， 3) この粒子形成が酵母という異種の宿主においても可能であるこ
とから，この粒子形成は4種の構造蛋白(すなわち脂質二重膜にアンカーされた3種の表面蛋白とコア粒子間)の相瓦
作用及び分子集合に依って行われ，ウイルス由来の他の因子の関与は必要ないこと，が明らかになった。
本論文により得られた上記の知見は， B型肝炎ウイルスの構造解明に重要なものであり，又ワクチン抗原の改良に
も寄与することから，博士論文としてふさわしいものと考える。
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